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摘要 
四氢咔唑是许多天然产物的重要骨架，也可充当合成药物的重要中间体，特
别是多取代手性四氢咔唑环较为常见。当前，合成这类手性结构的方法较为有限，
其中最主要的方式是通过 2-烯基吲哚或者 3-烯基吲哚的不对称 Diels-Alder 反应
得到。然而，3-烯基吲哚 Diels-Alder 反应来构建光学活性的四氢咔唑环的工作仅
有少量报道。因此，发展新的方法来合成手性四氢咔唑仍然具有重要的意义。 
在本论文中，我们将首先以课题组发展的新型手性铑 Lewis 酸催化剂用于
N-Boc 保护 3-烯基吲哚与 α,β-不饱和酰基咪唑间的不对称 Diels-Alder 反应，构建
三个连续手性中心的四氢咔唑环。该催化剂的结构特点是，其中心金属被外围两
个苯并噁唑环配体以螺旋形式螯合，形成只有中心金属具有手性的八面体配合物；
此外，结构上具有两个可离去的乙腈配体，在催化过程中与底物发生配体交换并
配位，从而活化底物，在经过系统的条件和底物优化后，我们以良好的产率
（81%-99%）较好的区域选择性 (3.5:1-99:1)，以及良好的立体选择性 (> 50:1 dr, 
ee up to 99%) 获得了一系列手性四氢咔唑产物。   
此后，我们将一类新型的惰性铱（III）双功能氢键催化剂，作为“有机小分
子催化剂”应用于 3-烯基吲哚衍生物与醌或萘醌等具有双羰基类化合物的
Diels-Alder 反应中，获得了一般到中等的立体选择性(ee up to 84%, dr > 25:1)产物。
这类催化剂金属中心仅充当手性中心和结构支架，并不参与和底物的直接相互作
用，反应底物活化和手性诱导依赖于外围配体上特殊官能团对底物的氢键作用。 
两部分工作充分证明了，这类特殊的八面体手性骨架在设计金属参与(Lewis 
酸)型或金属不参与的(氢键型“有机小分子”)催化剂催化不对称 Diels-Alder 反应
中的有效性，特别是 Lewis 酸型催化剂对多手性四氢咔唑结构的不对称催化合成
不仅具有较高的区域选择性，而且非对映和对映选择性均较为理想。 
关键词：不对称催化，路易斯酸催化剂，双功能氢键催化剂，唯金属中心手
性，不对称 Diels-Alder 反应，四氢咔唑骨架。
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Abstract 
Hydrocarbazoles are common structural motif in many nature products and drug 
intermediates and often possess multiple stereocenters within the highly substituted 
hydrocarbazole core. Versatile methods for the efficient construction of highly 
functionalized chiral hydrocarbazoles are therefore sought after and often make use of 
Diels-Alder reactions with 2- or 3-vinylindoles as the key reaction to implement the 
overall scaffold and the stereocenters. Only few studies exist on the catalytic 
asymmetric Diels-Alder reaction with 3-vinylindoles to optically active 
hydrocarbazoles. Therefore, developing new methods to synthesize Hydrocarbazoles 
is still valueable. 
In this study, we introduce a novel rhodium-based chiral Lewis acid catalyst which 
catalyzes the Diels-Alder reaction between N-Boc-protected 3-vinylindoles and 
β-carboxylic ester substituted α,β-unsaturated 2-acyl imidazoles. Such a catalytic 
transformation constructs chiral hydrocarbazole moieties containing three 
stereocenters. The novelty of this rhodium-based chiral Lewis acid catalyst is that 
rhodium(III) is cyclometalated by two phenylbenzoxazole ligands in a propeller-type 
fashion with the octahedral rhodium center serving as the exclusive source of chirality. 
Two additional exchange-labile acetonitrile ligands allow substrates to become 
activated by two-point binding. It provides good to excellent regioselectivity (up to 
99:1) and excellent diastereo- (>50:1) as well as enantioselectivity (93-99% ee) under 
optimized conditions.  
In addition, we introduce a chiral-at-metal iridium(III) catalyst regarded as 
“organocatalyst” for the Diels-Alder reaction of 3-vinyl indole with quinine or 
naphthoquinone. It provides excellent diastereo- (>25:1) and promising 
enantioselectivity (up to 84% ee). The metal center only serves as a stereocenter and 
scaffold, which does not involve any direct metal coordination but operates 
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exclusively through hydrogen bonding with functional groups properly arranged in 
the ligand sphere of the iridium complex. 
In conclusion, the chiral scaffold of octahedral complex in the design of 
metal-mediated or no metal-mediated catalysts which can efficiently catalyze 
Diels-Alder reactions. Especially for Rhodium-based chiral Lewis acid catalyst, such 
a catalytic transformation constructs chiral hydrocarbazole moieties containing three 
stereocenters and provides good to excellent regioselectivity and excellent diastereo- 
as well as enantioselectivity.  
Key word: asymmetric catalysis; Lewis acid; bifunctionanal hydrogen bonding 
catalysts; chiral-at-metal; asymmetric Diels-Alder; Hydrocarbazole 
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第一章 绪论 
1928 年，德国化学家 O.Diels 和 K.Alder 发现了 Diels-Alder 反应。因此，他
们获得了 1950 年的诺贝尔化学奖。该反应历经近几十年的发展已成为有机合成
中最重要的反应之一。这不但因为 Diels-Alder 反应能一次同时形成两个碳-碳键，
建立多样的环己烯体系和多达四个手性中心，更因为在大多数条件下，该反应是
一协同反应，表现出可预见的高立体选择性和区域选择性；遵循顺式原理，即双
烯和亲双烯体的构型保持到加成产物中；遵循内型规则，及优先形成内型产物；
优先形成“邻对位”取代产物。 
然而，在没有催化剂存在的情况下，Diels-Alder 反应往往需要较高的温度或
压力，相比之下催化剂催化的不对称 Diels-Alder 反应条件较温和，反应可在较
低的温度下进行，有较高的区域和立体选择性。因此在天然产物或者生物活性分
子合成中具有重要应用。目前已经报道了许多来实现不对称 Diels-Alder 反应的
方法。根据催化反应类型主要可以分为：有机小分子催化、Lewis 酸催化、生物
酶催化等[1]。下文主要对 Lewis 酸和有机小分子催化的 Diels-Alder 反应的研究现
状进行综述[2]。 
1.1 Lewis酸催化剂在不对称 Diels-Alder反应中的应用 
随着人们对不对称催化的研究深入，多种结构新颖，性能优秀的 Lewis 酸催
化剂被成功的应用于不对称 Diels-Alder 反应中 [3]。Lewis 酸催化的不对称
Diels-Alder 反应通常是：手性配体配位后的硼、铝、钛或其它过渡金属 Lewis 酸
与亲双烯体上的取代基络合，进一步降低其电子云密度而对其活化，再与双烯体
发生环化反应。反应的立体化学受手性配体的空间效应控制，形成具有非对映选
择性和对映选择性的多手性环加成产物(Scheme 1.1) 
 
Scheme 1.1 Lewis 酸不对称催化 Diels-Alder 反应示意图 
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在本节中我们将按照金属（包括硼）种类分别对几种 Lewis 酸催化的
Diels-Alder 反应进行讨论。 
1.1.1含铝 Lewis 酸催化剂 
1979 年，Koga 课题组报道了首例含铝 Lewis 酸催化剂不对称催化环戊二烯
1-1 和异丁烯醛 1-2 的 Diels-Alder 反应，主要得到 exo 产物 1-3，ee 值为 64% 
(Scheme 1.2)。其机理是：Lewis 酸中心金属铝与异丁烯醛的羰基上的氧配位活化
底物，由于催化剂上异丙基的位阻作用，环戊二烯更倾向于从其双键的 Re 面进
攻[4]。但是由于手性中心和反应位点距离较远，因此只得到了中等立体选择性的
产物。 
 
Scheme 1.2 mentOAlCl2催化剂不对称催化环戊二烯和丁烯醛的 Diels-Alder 反应 
1991 年，Corey 等人设计了一种 C2对称性的双磺酰胺铝配合物 1-7。在-78 ℃
条件下，以 10 mol%的催化剂用量，催化 1-丙烯酰基吡咯烷酮 1-5 和环戊二烯衍
生物 1-4 的不对称 Diels-Alder 反应，主要得到 endo 产物 1-6，ee 值高达 95% 
(Scheme 1.3)。其产物 1-6 可用作制备光学活性前列腺素的前体[5]。  
 
Scheme 1.3含铝Lewis酸催化剂不对称催化1-丙烯酰基吡咯烷酮和环戊二烯衍生
物的不对称 Diels-Alder 反应 
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相比于传统的正常电子需求的 Diels-Alder 反应（即亲双烯体连有吸电子基
团，双烯体上连有供电子基团），反电子需求的 Diels-Alder 反应其反应条件往往
更加苛刻。而 Lewis 酸催化的反电子需求的 Diels-Alder 反应，则是通过降低双
烯的 LUMO 轨道能量从而活化双烯体而实现的。 
2009 年，Yamamoto 课题组通过一步简单合成反应，获得含铝 Lewis 酸催化
剂 1-9 (Scheme 1.4)并将其用于不对称催化环三庚烯酮 1-10 与乙烯缩醛二乙酯
1-11 的[4+2]反电子需求的 Diels-Alder 反应，在 0 ℃条件下，一步构建了多取代
的[2.2.3]桥环化合物 1-12 (Scheme 1.5)。该产物在复杂天然产物全合成中具有非
常重要的潜在应用价值[6]。值得一提的是，该反应在不存在 Lewis 酸催化剂条件
下，需要在高温高压条件下才能进行[7]。 
 
Scheme 1.4 含铝 Lewis 酸催化剂 1-9 的合成  
 
 
Scheme 1.5 含铝 Lewis 酸催化剂不对称催化环三庚烯酮与乙烯缩醛二乙酯的
Diels-Alder 反应 
1.1.2含钛 Lewis 酸催化剂 
早期的含钛 Lewis 酸配合物应用于不对称 Diels-Alder 反应时，可以很好的
控制产物的手性，但是反应通常在化学计量试剂下进行。例如 1986 年，Narasska
课题组设计并合成了配合物 1-15，以两个当量的[Ti*]诱导 α,β-不饱和双键噁唑烷
酮 1-13 与环戊二烯的不对称 Diels-Alder 反应，获得了以 endo 为主的 92%ee 的
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产物 1-14[8] (Scheme 1.6)。该方法使用了计量比的手性试剂，在经济性和实用性
上具有明显缺陷。 
 
Scheme 1.6 含钛 Lewis 酸催化剂不对称催化环戊二烯和吡咯烷酮衍生物的
Diels-Alder 反应 
为了能够在催化用量下获得较高的立体选择性，人们认为除了依靠配体上的
位阻效应以外，增强催化剂与双烯体或者亲双烯体间相互作用从而稳定过渡态也
非常重要。 
1986 年，Narasska 课题组在原来催化剂 1-15 的基础上进行了进一步修饰，
将原来提供位阻的异丙基修饰为苯环，在提供位阻同时又与 1-13 形成 π-π 堆积
作用，在使用4Å分子筛的条件下，仅以10 mol%催化剂1-16，就获得了高达91%ee
产物 1-14(Scheme 1.7) [9]。相比于前期的工作(Scheme 1.6)，拓展了底物的适用范
围并使反应在催化量下进行。 
 
Scheme 1.7 含钛 Lewis 酸催化剂不对称催化环戊二烯和吡咯烷酮衍生物的不对
称 Diels-Alder 反应 
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α,β-不饱和 δ-内酯衍生物是天然产物的重要骨架，从有机合成的角度出发，
合成 δ-内酯的最简便的方法之一是通过 Brassard 双烯与合适的醛或酮的
Diels-Alder反应得到。2004年，冯小明课题组以Schiff碱三齿配体1-20与Ti(OiPr)4
以 1.1:1 原位形成配合物催化剂 (5 mol%)不对称催化 Brassard 双烯 1-17 和苯甲
醛 1-18 衍生物的氧杂 Diels-Alder 反应，获得了一般到中等的收率和较好的对映
选择性 (Scheme 1.8)[10]。值得一提的是，对于芳香醛底物，之前仅有少量的报道
且结果不理想。例如 1990 年，Togni 课题组利用 Eu(hfc)3 不对称催化脂肪醛和
Brassard 双烯 1-17 的杂原子的 Diels-Alder 反应也取得了很好的效果，但针对于
芳香醛底物其对映选择性则降低至 5%以下[ 11]。 
 
Scheme 1.8 含钛 Lewis 酸催化剂不对称催化 Brassard 双烯和 α,β-不饱醛的
Diels-Alder 反应 
1.1.3含硼 Lewis 酸催化剂 
1991 年，Corey 课题组设计并合成了噁唑硼烷衍生物 1-22(Scheme 1.9)，其
配体 1-21 可以很容易从色氨酸经过简单转化得到。将 1-22 应用于不对称催化 2-
溴丙烯醛 1-23 与环戊二烯的 Diels-Alder 反应中，产物 exo:endo 高达 96:4，ee
值高达 99% (Scheme 1.10)。NOE 实验表明 1-22 络合了 1-23 后，吲哚环与醛形
成了 π-π堆积作用，有效的将 1-23 中的碳碳双键的 Si 面屏蔽 [12]。  
 
Scheme 1.9 噁唑硼烷手性催化剂的合成 
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Scheme 1.10 含硼 Lewis 酸催化剂不对称催化 2-溴丙烯醛与环戊二烯的
Diels-Alder 反应 
虽然上述报道的含硼 Lewis 酸催化剂对于环戊二烯等二烯体，可以在较低
的催化剂用量下即获得较好对映选择性，但对于 1,3-丁二烯或 1,3-环己二烯等都
无法催化反应。 
针对那些活性较弱的双烯体，1996 年 Corey 设计了一类阳离子催化剂 1-29，
这类催化剂因可催化惰性双烯体发生 Diels-Alder 反应而被称为“超级 Lewis 酸” 
[13]。其合成路线如 Scheme 1.11 所示。 
 
Scheme 1.11 阳离子含硼 Lewis 酸催化剂的合成 
作者发现这类催化剂的酸性和 BF3 相当，可在低温(-94℃)条件下，催化活
性较低的 1,3-丁二烯或 1,3-环己二烯的 Diels-Alder 反应，可以获得很好的立体选
择性(Table 1.1)。但是，当反应温度升高至-60˚C 时，催化剂将发生分解，从而导
致产物的立体选择性降低。 
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